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REPLIK TILL BERNDT ECKERBERG:

Licenser beviljas inte
nar godkanda lakemedel finns

Licenser beviljas normalt inte nér det re-
dan finns ett godkint likemedel, i detta
fall Circadin. Likemedelsverket ser eljest
girna att effekter av melatonin pa barn
och ungdom studeras och kan dven hjilpa

till med att fa sadana studier till stand.
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Likartidningen 36/2008

ifragasitter skolldkare

Berndt Eckerberg varfor

det inte finns mojligheter
att fa licens pa melatonin for
behandling avbarn och ung-
domar med sémnstorningar.
Insdndaren innehaller i 6vrigt
en del uppgifter som Likeme-
delsverket ocksa girna vill
kommentera.

Licenssystemet finns for att
en ldkare ska fa tillgang till ett
visst likemedel nir det finns
ett tillrackligt starkt behov av
lakemedlet i fraga, och dar
detta behov inte kan tillgodo-
ses med ett likemedel som ar
godkint i Sverige (LVFS
2008:1). Grunderna till den
regeln finns i 5§ Liakemedels-
lagen (1992:859), som séager
att allalikemedel som séljs i
Sverige ska vara godkéanda.

Detta innebdr att licenser
normalt inte beviljas om det
finns ett godkint likemedel
som motsvarar det for vilket
licens soks. Det ar riktigt att
forskrivning av melatonin ti-
digare har skett inom ramen
for licenssystemet, men sedan
juni 2008 finns ett registrerat
melatoninpreparat (Circadin)
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tillgingligt pa svenska mark-
naden. Darmed faller ett av-
gorande villkor for att bevilja
licens bort.

l insdndaren berors fragan om
varfor Circadin endast ar god-
kéint for aldersgruppen 55 ar
och dldre. Forklaringen ar att
detidetunderlag som lag till
grund for godkédnnandet bara
fanns en signifikant effekt i
aldersgruppen 55 ar och éldre
ochiendospa2mg.

Berndt Eckerberg pekar pa
den betydande klinisk erfa-
renhet som finns av behand-
ling med melatonin till barn
och ungdomar. Den typen av
erfarenheter ar tyvarr inte
tillracklig for ett godkan-
nande.

For det &andamalet kravs i
allminhet nagon form av kli-
nisk studie av godtagbart slag.
Behandlande likare kan na-
turligtvis 4nd4, utifran sin fria
forskrivningsritt, anvinda
Circadin till barn och ungdo-
mar. Det bor da ske enligt den

Alla ldkemedel
som sdljs
i Sverige ska

vara godkanda.
Foto: Michael
Skoglund/Scanpix £
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kliniska praxis som professio-
nen utarbetat.

Insdndaren tar ocksa upp att
priset pa Circadin ar hogt, och
attldkemedlet inte ar rabatte-
rat. Dessa fragor ligger inte
inom Likemedelsverkets an-
svarsomrade.

Det dr Tandvards- och La-
kemedelsférmansverket, TLV
(som fore 1 september 2008
hette Likemedelsféormans-
namnden, LFN), som har
hand om de aspekterna. TLV
har meddelat att de aldrig
provat fragan, eftersom fore-
taget inte ansokt om att Cir-
cadin skulle ingé i subven-
tionssystemet.

Forliakemedel som inte in-
gar i subventionssystemet
finns avtal mellan Socialdepar-
tementet och Sveriges Kom-
muner och Landsting som re-
glerar hur kostnaderna for sa-
danalikemedel ska hanteras.

Lakemedelsverket har under
flera ar férsokt stimulera pro-
fessionen till att studera mela-
tonin pabarn och ungdom,
och sérskilt pa den grupp som
behandlas med centralstimu-
lantia - detta har hittills inte
varit framgangsrikt. Vi hjélper
girna till med vetenskaplig
radgivning och information
om vilka regler som géller och
kan dven erbjuda avgiftsbefri-
else vid en eventuell ansékan.

MELATONINREPLIK:
Fortfarande
ingen somn-
hjalp at skol-
ungdomar

B Likemedelsverkets svar pa
min fraga varfor det kravts li-
cens for vanligt melatonin [1]
ar att det inte ar godkint, till
skillnad fran den langverkan-
de formen Circadin. Enda
rimliga férklaringen till det
maste vil vara att ingen firma
négonsin begirt ett godkén-
nande. Ar det verkligen mgj-
ligt? Da borde problemet vara
latt 16st.

Virre dr att det av svaret ock-
s& framgar att verket inte for-
statt att Circadin inte ar »ett
godként ldkemedel som mot-
svarar det for vilket licens
soks«, det vill sdga kortver-
kande melatonin. Circadin
ska bara prévas pa dldre méan-
niskor nir man har anledning
att misstdnka den underpro-
duktion av melatonin som
ibland intréffar i hogre ald-
rar.

Hos barn och yngre vuxna
med insomningssvarigheter
som svarar pa melatonin
handlar det néastan alltid om
forsenad somnfas. Ger man
da Circadin, som &r langver-
kande, riskerar man att effek-
ten blir den motsatta pa
grund av »spillover«. Melato-
ninet verkar dven efter upp-
vaknandet och ruckar da den
inre klockan bakat i stallet for
framat [2].

I slutet av den skrivelse som
Liakemedelsverket skickade
utisomras efterlyser man
studier pa melatonin givet till
barn och ungdom, och sérskilt
paden grupp som behandlas
med centralstimulantia - det-
tatrots att jagi min debattar-
tikel tipsat om hur vildoku-
menterat det redan ar.

Récker det inte med att
American Academy of Sleep
Medicineien 6versikt 2007
konstaterade att det forelig-
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ger »quite strong evidence«
for att melatonin ar effektivt
vid férsenad somnfas [3]? En
av experterna bakom uttalan-
det var Mary Carskadon, varl-
dens ledande forskare pa barn
och ungdomar med férsenad
sémnfas. Aven vid ADHD ror
det sig nistan alltid om f6rse-
nad somnfas [4], och melato-
nin fungerar dven da [5].

Nej, Likemedelsverket har
tydligen fortfarande en helt
annan uppfattning &n de ame-
rikanska experterna. I ett
brev till alla forskrivare av
melatonin pastod man isom-
ras att »6vertygande evidens
for effekt hos barn saknas«.
Darfér ansag man att behand-
lingen bor ske »inom ramen
for klinisk likemedelsprov-
ning«. Det har inte vanliga
skolldkare resurser till.

En ldkares frimsta uppgift
ar att hjilpa sina patienter.
Om ett ldkemedelsverk utan
saklig motivering forséker
hindra honom att skriva ut ett
noédvandigt och helt ofarligt
preparat maste han hjilpa sin
patient att fa preparatet pa
annat sitt. Om melatonin be-
hovs for att ridda en elevs
skolsituation, har jag darfor
tvingats tipsa foridldrar om att
man kan skaffa det via nitet.
Attinte gora det vore, som jag
ser det, oetiskt.

Sa haér kan vi inte ha det. Li-
kemedelsverket bor snarast
konsultera folk som kan till-
réckligt om s6mn. Fraga till
exempel Svensk férening for
sémnforskning och sémnme-
dicin vad den anser om beho-
vet avannat melatonin dn
Circadin!
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Vilkontrollerade studier saknas

B Skolldkare Berndt Ecker-
berg dterkommer med sin Kri-
tik av Lakemedelsverket for
beslutet att inte bevilja licens
for melatonin vid behandling
avbarn och ungdomar med
somnstorningar. I vart férra
inldgg berdérdes orsakerna till
detta, och som vi papekade da
ir grundregeln att alla 1ike-
medel som anvinds i Sverige
ska vara godkinda. Ett sadant
godkénnande bygger pa syste-
matiska studier av dosval, ef-
fekt, biverkningar och en
risk/nytta-viardering,.

Licens kan beviljas i vissa fall
da ett lakemedel, som av na-
gon anledning inte ar godként
iSverige, anses nodvandigt. I
vart férra inlagg papekade vi
att det da krévs att ett lik-
nande ldkemedel inte finns att
tillga pa den svenska markna-
den. De regler som géller ater-
finnsi5 § Likemedelslagen
(1992:859) och LVFS 2008:1.

Slutsatsen blir att licenser
normalt inte beviljas om det
finns ett godkint lakemedel
som motsvarar det for vilket
licens sO6ks, men om det finns
sarskilda skil och om dessa
lyfts fram tydligt och sakligt i
motiveringen till en licensan-
sokan, kan ansokan anda be-
viljas.

Eckerberg beror fragan om
huruvida olika beredningar
kan ha olika egenskaper vad
géller effektivitet. Circadin
har nagot langsammare fri-
slappning, vilket liknar krop-
pens egen frisittning av mela-
tonin. Koncentrationstoppen
for Circadin intraffar dock re-
dan efter 45 minuter pa fas-
tande mage. Metabolism och
utséndring paverkas inte av
beredningsformen.

Enligt Likemedelsverkets
asikt finns det inga vilkontrol-
lerade studier som ger besked
om huruvida en snabbt insét-
tande koncentrationstopp och
en nagot snabbare metabo-
lism och utsondring &r att
foredra jaimfort med ett lang-
sammare upptag i blodet utan
snabb koncentrationstopp
och med nagot fordrojd effekt.
Forlikemedel med samma
aktiva substans, meniolika
beredningar finns det dessut-
om ofta mojlighet att via val av
dos och tid for intag av medici-
nen na 6nskad effekt.

Lakemedelsverket ifragasit-
ter inte att melatoninbehand-
ling till barn och ungdomar
med somnsvarigheter kan
vara viardefullt. For detta talar
utfallet i enskilda studier,
oversiktsartiklar och expert-
uttalanden. For att godkdnna
ett ladkemedel krivs dock att
kliniska provningar har
genomforts med tillrackligt
standardiserade och kvali-
tetskontrollerade preparat,
och med tillriacklig dokumen-
tation 6ver kvaliteten pa
genomforandet av studien.
For att ett likemedel ska kun-
na godkénnas av LV méste
ocksa en ansokan om godkén-
nande ha inkommit. Nagon
sadan ans6kan for ett melato-
nininnehallande preparat,
annat an Circadin, har inte in-
kommit.

En systematisk genomgang
av publicerade studier med
melatonininnehallande pre-
paratvid behandling av
somnstorningar har utforts av
US Department of Health and
Human Services [1]. Efter en
genomgang av 238 publice-
rade studier som uppfyllde

pre-specificerade kvalitets-

kriterier blev slutsatserna fol-

jande:

»Main Conclusions:

¢ Evidence suggests that me-
latonin is not effective in
treating most primary sleep
disorders with short-term
use, although there is some
evidence to suggest that
melatonin is effective in
treating delayed sleep
phase syndrome with
short-term use

¢ Evidence suggests that me-
latonin is not effective in
treating most secondary
sleep disorders with short-
term use

¢ No evidence suggests that
melatonin is effective in al-
leviating the sleep distur-
bance aspect of jet lag and
shift-work disorder

¢ Evidence suggests that me-
latonin is safe with short-
term use.«

For den intresserade hinvisas
till den systematiska genom-
gangen. Den ar fritt tillgdnglig
pa Internet, «www.ahrq.gov>.
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